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Abstract of EP08931 65 
Bioactive surface coating of sulpstrates by 
radical-induced or thermal graft polymerisation 
with a vinyl monomer of formula R-(A)a (I) is such 
that (i) the substrate is pre-treated with a 
macroinitiator having radical-forming groups in 
the polymer side-chain; and (ii) there is used a 
monomer (I) in which A = -COOH (or a salt), 
there also being present a group A other than - 
COOH (or a salt) either in this monomer or in 
another co-used monomer. In (I), R = olefinically- 
unsaturated organic group of valency a; A = - 
COOH. -S020H, -S03H, -OPO(OH)2. -PO(OH) 
2, -0P(0H)2 or a phenolic OH group or a salt of 
any of these groups; and a = 1-6. (see also 
DEI 9809054). 
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(54) Bloaktive Beschlchtung von Oberflfichen unter Verwendung von Makroinltiatoren 

(57) Die Erfindung betriffl Verfahren zur bioal^iven 
Beschlchtung der Oberfiache von Substraten, dadurch 
gekennzeichnet, daB man mindestens ein Vinylmono- 
mer der allgemeinen Formal R-(A)a (0. in der 

R einen olefinisch ungesattigten organischen Rest 
mi! der Wertigl^eit a bedeutet 
A eine Carboxylgruppe -COOi-l, Sdiwefelsdure- 
gruppe -OSO2OH, SuHonsfluregruppe -SO3H, 
PhosphorsSuregruppe -0P0(0H)2, PhosphonsSu- 
regruppe -P0(0H)2, Phosphorigsauregruppe - 
OP(OI-02. phenolisclie Hydroxylgruppe Oder ein 
Saiz einer der genannten Qmppen bezeichnet und 
a fOr eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich 6 
steht 

strahleninduziert oder thermisch auf einer Sulsstrat- 
oberfiache pfropfpolymerisiert, die zuvor mit einem 
IVlal^roinitator mit Radlkale bildenden Gruppen In Sei- 
tenketten des Polymargerustes behandelt wurde; mit 
der MaBgabe. daB ein Monomer I. in dem A eine Car- 
boxylgruppe -COOH Oder ein Salz der Carboxylgruppe 
bedeutet entweder mindestens einen weiteren Rest A 
mrt einer anderen der fOr A genannten Bedeutungen 
enthalt oder zusammen mit mindestens einem weiteren 
Monomeren t verwendet wird. in dem A eine andere der 
fOr A genannten Bedeutungen hat. Gegebenenfals wird 
bei der Beschlchtung ein Vemetzer mitvenwendet. Die 
Erfindung betrifft auch Erzeugnisse, deren Oberfiache 
ganz oder teilweise nach dem Verfahren beschichtet ist. 
und deren Verwendung im medizinischen oder biotech- 
nischen Oder im Hygienebereich, 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur bloakKven Beschichtung der Oberflfiche von Substraten, vorzugsweise von 
Kunststoff- (Oder Polymer-) substraten unter Venvendung eines Makroinltiators. Eine wichtige Eigenschaft der erfin- 

5 dungsgemSB aufgebrachten Beschichtungen ist Ihre gute Vertrfiglichkert im Kbntakt mit Kdrperflusslgkeiten und 
Qewebe. insbesondere mit Blut. Je nach Funktionaiitdt der Beschichtungsmonomeren bzw. nach dem Molverhfiltnis 
bestimmter funktioneller Gruppen in der Beschichtung werden die Oberflficlien darQber hinaus bakterienabweisend 
und zellproliferationsinhiblerend Oder bakterienabweisend und zellprollferationsfOrdernd. Die Erfindung betrrfft weiter- 
fiin Erzeugnisse mit derart beschichteten Oberflfichen zur Venwendung fOr medizinische oder biotechnisclie Zwecke 

10 Oder im Hyglenebereich. 

1. Stand der Technik 

Die Ansiedeiung und Vermehrung von Bakterien auf Oberfldchen Ist eine in der Regel unenn^nschte Erschetnung. 

75 die hAufig mit nachteiligen Folgen verbunden ist. So kdnnen in der Trlnkwasser- und Qetranketeclinik Bakterienpopu- 
lationen zu einer gesundheitsgefShrdenden Qualltfltsminderung fOhren. Bakterien auf oder in Verpackungen bewirken 
haufig den Verderb von Lebensmitteln oder verursachen sogar Infektionen bei dem Verbrauchen In sterll zu betreiben- 
den biotechnischien Aniagen stellen systemfremde Bakterien ein ertiebliches prozeBtechnisches Rlslko dar. Solche 
Bakterien kGnnen mit Rohstoffen eingetragen werden oder bei mangelhafter Sterilisation in alien Aniageteilen zurQck- 

20 blelben. Telle der Bakterienpopulation k6nnen sich durch Adhdsion dem normalen ROsslgkeitsaustausch beim SpOlen 

... und Reinigen entziehen und sich im System vermehren. 

Weiterhin sind Bakterienansiedelungen in Wasseraufbereitungsanlagen (z.B. zur Entsalzung durch Membranen) 
Oder auch in Behgltern bekannt, die mit geI6sten oderflQsstgen unverdOnnten organischen Substanzen gefQIlt sind und 
fur Bakterienpopulationen vorteilhafte Bedingungen aufweisen. Solche mikrobiellen Belegungen kfinnen in erhebli- 

25 chem Umfang zur BlocWerung und/oder korrosiven Zerstarung der Aniage fQhren. 

Besondere Bedeutung kommt dem Schutz vor Bakterienanhaftung und -ausbreitung in der Ernfihrung, der Pflege, 
hier insbesondere in der Altenpflege. und in der Medizih zu. Bei Massenbekastigungen oder *ausschank existieren 
besonders dann erhebliche Risiken, wenn zur Vermeidung von Abfall von Einweggeschin' abgesehen wird und eine nur 
unzureichende Reinigung des Mehrweggeschirrs erfolgt. Die schSdliche Ausbreitung von Bakterien in lebensmlttelfQh- 

30 renden SchlSuchen und Rohren ist ebenso bel^annt wie die Vermehrung In Lagerbehaitern sowie in Textilien In feuchter 
und warmer Umgebung, z.B. in Bfidern. Solche EInrichtungen sind bevorzugte Lebensraume fOr Bakterien, ebenso wie 
bestimmte Oberflfichen in Bereichen mit hohem Publikumsverkehr. so z.B. in flffentlichen Verkehrsmitteln, Kranken- 
hdusern. Telefbnzellen. Schuien und insbesondere in dffentlichen Toiietten. 

In der Alten- und Krankenpflege erfordem die hSuf Ig geminderten AbwehrkrSfte der Betroffenen sorgfeltige MaB- 

35 nahmen gegen Infektionen, insbesondere auf tntenslvstationen und in der hauslichen RIege. 

Besondere Sorgf^lt bedarf die Venivendung medizinischer Qegenst&nde und Gerdte bei medizinischen Untersu- 
chungen. Behandlungen und EIngrlffen, vor allem dann, wenn derartige Gerfite oder Gegenstflnde mit lebendem 
Gewebe oder mit KOrperflussigkelten in Kontakt kommen. Im Falle von Langzelt- oder Dauerkontakten. beispielsweise 
bei Innplantaten. Kathetern. Stents, Herzklappen und Herzschrittmachem. kfinnen Bakterienkontamlnationen zu einem 

40 ■ tebensbedrohenden Risiko fQr den Patienten werden. 

Es wurde bereits auf vielfgltige Weise versucht. die Ansiedeiung und Ausbreitung von Bakterien auf Oberfldchen 
zu unterbinden. In J. Microbiol, Chemoth, 31 (1993). 261-271 beschreiben S.E.Tebbs und T.S.J.EIiloti lackartige 
BeschiciTtungen mit quaternaren Ammoniumsalzen ais antimikrobiell wirkenden Kbmponenten. Es ist bekannt daB 
diese Saize von Wasser, wdBrigen oder anderen poiaren Medlen sowie von KOrperflQssigkeiten aus dem Beschich- 

45 tungsmaterial herausgeldst wenden und ihre Wirkung somit nur von kurzer Dauer ist Dies gilt gleichermaBen fDr die 
Einarbeitung von Sllbersalzen in Beschichtungen, so beschrieben in WO 92/18098. 

T. Ouchi und Y Ohya beschreiben in Progr.Polym.Sd. 20 (1 995), 21 1 ff., die Immobilisierung von bakteriziden Wirk- 
Btoffen auf Polymeroberfiachen durch kovalente Bindung oder ionische Wechselwirkungen. HSuflg sind in solchen Fal- 
len die keimtfitenden WIrkungen gegenOber dem reinen WIrkstoff deutlich reduziert. IHeteropolare Bindungen enveisen 

so sich oft als nicht hinreichend stabil. DarQber hinaus fQhrt die Keimabtfitung in der Regel zu unenvOnschten Ablagerun- 
gen auf den Oberf lachen, die die wehere bakterizide Wirkung nrmskieren und die Qrundlage ifOr eine nachfolgende Bak- 
terienbesiedeiung bilden. 

W.Kbhnen et aL berlchten in ZBI.Bakt.Suppl.26. Gustav Fischer Verlag. Stuttgart^Jena-New York. 1994. Seiten 408 
bis 410, daB die AdhSsion von Staphylococcus epidermidis auf einem Polyurethanfilm vennindert wird, wenn der Film 
55 durch eine Giimmentiadung in Gegenwart von Sauerstoff vorbehandelt und dann mit Acrylsaure gepfropft wird. 

In der Uteratur wird waterhin die Pfropfung von Monomeren auf Substrate beschrieben, auf die zuvor ein Peroxid- 
haltiges Polymer als Makroinitiator aufgebracht wurde. In diesen Systemen befinden sich die photolytisch oder ther- 
misch spahbaren Gruppen im Polymergerust (DE 30 44 531, EP 0 370 477). Bei der Spaltung dieser Qmppen unter 
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Bildung von Radikalen wird das PolymergerOst des Makroinitiators zerteiit und veriiert damit seine Stabilrt&t Ein sol- 
ches Polymer kann nicht unter Bildung eines dauerhaften "interpenetrierenden Nelzwerks" (IPN) auf andere Suisstrate 
aufgebracht werden. da durch die Spaltung der obengenannten Qruppen klelne. aus dem Substratnetzwerkausdiffun- 
dierende PolymerstDcke gebildet wer-den. 
5 In der DE-OS 22 42 818 wird die Herstellung von Polymeren mtt in Seitenketten vorliegenden Peroxydiestergrup- 
pen erwahnt, fQr die jedoch kelne spezielle Anwandung genannt wird. 

Wie envahnt. ist as wichtig, daB be! Venvendung medizinlsdier GegenstSnde und Gerate bei medizinlsclien Unter- 
suchungen, Behandlungen und Eingriffen eine Bakterienkontamination dieser Gegenstande und Gerate veitiindert 
wird, Bei manchen dieser Gegenstande und Gerate, die mittel- oder iangfristig mit lebendem Qewebe oder KflrperflQs- 
10 sigkeiten in Kontakt kommen. ist zudem eine Haftung und Ausbreitung von kOrpereigenen Zellen ausgesprochen uner- 
wflnscht. So Bind Zellbesiedelungen bei mittelfristig intrakorporal applizierten Kathetem ebenso schadlidi wie bei 
Iangfristig implantierten Stents oder iHerzklappen. 

Weiterhin kann die Transparenz von Intraokularllnsen infolge von Zellbesledelung nach der Implantation kontinu- 
ierlich abnehmen. Eine Relhe von Verfahren zlelt darauf ab. eine Zellbesledelung, beispielsweise durch die Bnarbei- 
75 tung bestlmmter Metalle oder Metalisaize in die Halterung der Irrtraokuiarlinse zu vermeiden, wobel die Wirkung jedoch 
meist unvolistandig und nicht nachhaltig ist. Auch In WO 94/16648 wird ein Verfahren beschrleben. durch das die Pro- 
liferatiDri von Zellen auf der Oberflache von implantierten Okuiarlinsen aus Polymermaterial verhindert werden soli. 

GemSB EP 0.431 213 sollen Polymere mrt zellabweisenden Eigenschaften ausgestattet werden, indem ihre Ober- 
flache mit starken MIneraisauren hydrophillert wird. Die nachtragliche chemlsche Modiflkation von Polymeroberfiachen 
20 ist jedoch meist nicht gleichmaBig. Es bleiben in der Regel nicht oder nicht ausreichend behandelte Stellen zurOck, die 
Ausgangspunkte fQr eine Zellb^ledelung bilden. Weiterhin sind die zellabweisenden Eigenschaften der so behandel- 
ten Oberfiachen haufig nicht dauerhaft. 

Andererseits sind fQr bestimmte VenA/endungen GegensSnde mit Ober fiachen enwQnscht, die bakterienabwei- 
send sind, aber die Besiedelung mit Zellen ferdern. Das gilt z.B. fOr eine Reihe von Geraten fur medizinische Untersu- 
2S . chungen, Behandlungen und EIngriffe und ebenso fQr manche Prothesen, die in das Gewebe einwachsen sollen, in das 
sie impiantiert wurden. Soiche Gerate und Prothesen, z.B. kQnstliche HQftgeienke oder Zahne. bestehen haufig aus 
Polymeren oder aus polymerbeschichteten anderen Materialien, wie Metallen. 

SchlieBllch mQssen MateriaJien fOr Gerate und Vorrichtungen, die mit KOrperflQssigkelteni wie Biut oder Lymphe, 
Oder mit Gewebe in Kontakt kommen, vertragllch fur Ihre fremde Umgebung sein. Insbesondere Ist Blutvertraglichkeit 
30 eine wichtige enA^Qnschte Eigenschaft Die Materialien mQssen also mdglichst lange Blutgerinnungszeiten haben, d.h. 
meglichst wenig ausgepragte thrombogene Eigenschaften haben. 

Es gibt also verschledene, einander teilweise ausschlieBende Anforderungen an die bioaktiven Eigenschaften der 
Oberflache von Polymeren, die fQr medizinische Venwendungen besfe'mmt sind. Sie sollen stets bakterlenabweisend 
und vertragllch mit KdiperflQssigl^iten und Qewebe sein, aber wahlweise zeUprofrferationshemmend oder -fOrdernd 
3S wirken. 

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, eiri verbessertes Verfahren zur Beschichtung von Oberfia- 
chen zu entwickeln, mit dem die Oberflfichen bioaktiv, namlich bakterlenabweisend und vertragllch fflr K6rperflQsslg- 
keiten. insbesondere mit Btut. und Gewebe sowie wahlweise zeilprollferationshemmend oder -fdrdernd beschichtet 
werden k6nnen. ohne daB die mechanischen Eigenschaften der behandelten Materialien dadurch verdndert werden 
40 Oder sonstige erhebllche Nachteile eintreten. 

2. Kurzbeschreibung der Erfindung 

Es wurde Qbenaschendenveise gefunden. daB sich die Oberflache von Substraten, insbesondere von polymeren 
45 Substraten, vortellhaft bioaktiv beschichten laBt, wenn man mindestens ein Vinyimonomer der allgemeinen Formei 

' Forme! I: - ••R-(A)a . 

50 in der 

R einen olefintsch ungesattlgten organischen Rest, vortellhaft einen Kbhienwasserstoffrest, mit der Wertigkeit a 
bedeutet, 

A eine Carboxylgruppe -COOH, Schwefelsauregruppe -OSOgOH, Sulfonsauregruppe -SOaH, Phosphorsaure- 
55 gruppe -OP0(0H)2, Phosphonsauregaippe -P0(0H)2, Phosphorigsauregruppe -0P(0H)2, phenolische Hydro- 

xylgmppe oder ein Salz einer der genannten Gryppen bezeichnet und 
i fQr eine ganze Zahl von 1 bis eInschiieBfich 6, vorzugsweise fQr 1 , 2 oder 3 steht. 
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strahleninduziert oder thermisch acif einer Substratoberflache pfropfpolymerisiert, die zuvor mit einem Makroinitiator 
mil Radikale bildenden Gruppen in Seitenkatten des PolymergerQstes behandelt wurde; mit der MaBgabe. daB ein 
Vinylmonomer I. in dem A die Carboxylgmppe -COOH oder ein Salz der Carboxylgruppe (also eine Carboxylatgaippe) 
bedeutet, erttweder mindestens einen weiteren Rest A mit einer anderen der fQr A genannten Bedeutungen entliflH 

5 Oder zusammen mit mindestens einem weiteren Vinylmonomeren I venwendel wird. in dem A eine andere der fOr A 
genannten Bedeutungen hat 

Bei einer AusfQIirungsform der Erfindung wird neben einem bzw. anstatt eines einfach oiefinisch ungesSttigten 
Vinylmonomer(s) I ein vernetzendes Vinylmonomer (Vernetzer) mitvenwendet bzw. venwendet das mindestens 2, 
gegebenenfalls 3 oder 4 olefinisclie Doppelbindungen aufweist. Das vernetzende Vinylmonomer kann selbst Qruppen 

70 A enthalten, ist dann also ein Vinylmonomer I und selbst bioakbV In diesem Fall muB nicht, kann aber ein einfech oie- 
finisch ungesattlgtes Vinylmonomer I zusStzIlch venwendet wenden. Wenn jedoch das vernetzende Vinylmonomer frei 
von Qruppen A ist. muB zusatzlich ein einfach oiefinisch ungesattigtes Vinylmonomer I eingesetzt warden. Der Vernet- 
zer kann, gegebenenfalls zusammen mit einem einfach oiefinisch ungesattigten Vinylmonomer I, auf das b»"eits mit 
dem Makroinitiator behandelte Substrat aufgebracht warden. VorteiihaftfOgt man Ihn aber der LOsung des Makroinitia- 

16 tors zu, wenn das Substrat mit diesem behandelt wird. 

Das gemeinsame Kennzeichen der Monomeren der Forme! I Ist, daB sie 1 oder 2 olefinische Doppelbindungen 
sowie mindestens eine saure Qruppe oder ein Salz einer sauren Qruppe aufweisen. Unter den Salzen werden die Alka- 
llsatze und insbesondere die Natriumsaize bevorzugt. Saure Qruppen. wie Carboxyl- und SuHbnsauregruppen, kOnnen 
durch Neutralisieren {z,B. mit Natriumhydroxyd oder in Phosphatpuffern) nach der Pfropfung in Carboxylat- bzw. Sulfb- 

20 natgruppen QberfQhrt und Carboxylatgruppen durch Ansauern zu Carboxylgruppen werden. In den letzteren Fallen 
wird also eine bestimmte Gdruppe A in eine andere Gruppe A umgewandelt 

3. Vorteile der Erf Indung 

25 Oben-aschendenweise sind die bakterienabweisenden Eigenschaften der erfindungsgemaB mit einem carboxyl- 
oder carbojcylatgruppenhaltigen Monomeren I zusammen mit einem anderen Monomeren I beschichteten Oberf lachen 
deutlich starker ausgepragt als dies bei der Modifizierung mit Acrylsaure naich W. Kbhnen et al., ioc. cit., unter ver- 
- gleichbaren Bedingungen der Fall ist 

' Die erfindungsgemaB beschichteten Oberfiachen zeigen eine bemerkenswerte Kbmbination vorteilhafter Elgen- 

30 schaften und daher eine hervorragende physiologische Vertraglichkeit. Sie sind insbesondere gut biutvertraglich und 
vermindern die Adhaslon und Vermehmng von Bakterien In einern hohen MaBe auch Qber Iflngere Zelt Von dieser Wir- 
kung betroffene Bakterien sind u.a. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis. Streptococcus pyogenes, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa und Escherichia coll. Gleichzeitig wird meistens auch die Prolifera- 
tion von Zellen inhibiert, beispielsweise von Fibroblasten und Endothelzellen. wie menschlichen Nabelschnurzellen. Die 

36 besonderen Bedingungen, unter denen eine Beschichtung bakterienabweisend, aber zellproliferafionsfOrdemd sind, 
werden spater eriautert Die Oberfiachen der erfindungsgemaB beschichteten Substrate sind frei von migrationsfahi- 
gen und/oder extrahierbaren Monomer- und Oligomeranteilen, UnenvOnschte Nebenwirkungen durch freigesetzte kOr- 
pert remde Stoffe oder durch abgetOtete Bakterien werden von vornherein vermieden. 

Die Mitvenwendung eines Vernetzers f Ohrt zu besser haftenden, delaminationsstabileren Beschichtungen. Das gilt 

40 insbesondere dann, wenn der Vernetzer zusammen mit dem Makroinitiator bei der Behandiung des Substrats ange- 
wandtwird, 

4. Besohrefbung der Erfindung 

45 Bei dem erfindungsgemSBen Verfahren werden die Substratoberfiachen zunachst wie in der Folge naher 
beschrieben. mit einem Makroinitiator mit Radikale bildenden Gmppen in der Seitenketle behandelt und anschlieBend 
unter Einwirkung von UV-Licht oder wanne durch schonende Pfropfpolymerisation oder -copolymerisation beschichtet 

4.1 Die Vinylmonomeren der Forme! I 



Die Pfropf(co)polymerisation wird vorteilhaft mit polymerlsierbaren Vinylmonomeren oder Mischungen von Vinyl- 
monomeren der allgemeinen Formeln II oder 111 



50 



55 



Forniel II : 
Forme! Ill: 



(CnH2n-q-x 



)(COORl)x 
)(S03Ri)x 
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durchgefQhrt In den Formein. die in der allgemeinen Formel I eingesclilossen sind, steht 

n jeweils unabhfingig fQr eine ganze Zahl von 2 bis einschlielBlich 6; 
^jeweilsunabhfingigfur 1 oder2: . 
6 g jeweils unabhSngig fOr 0 Oder, sofem n e 4, 5 Oder 6 ist. fOr 2; und 

bedeutet der Rest jeweils unabhangig -H Oder ein Aquivalent eines Metalllons, insbesondere ein Alkalimetaliion. 

Den gegebenen Defrnltionen entsprechend bedeutet der Rest (CnHgnK^x)* jeweils unabhangig einen geradkettigen 
Oder verzweigten einwertigen All^nylrest (q=0, x=1) oder Alkadienylrest (q«2, xa1) oder einen zweiwertigen Alkenylen- 
10 rest (q=0, x=2) oder Atedlenylenr^ (q=2, x=2). 

Anstelle von zwei Vlnylonomeren II und III kann man auch nur ein Monomer (II + III) einsetzen, das die Gruppen - 
COOR^ und -SO3R'' in demselben MoiekOI enthait 

Auch vom Benzol abgeleltete Vinylmonomere der allgemeinen Formel 

Formel IV: • (C6H6.b.c.d)BbR2cfOH)d 

kfinnen eingesetzt warden, worin 

20 B jeweils unabhangig einen ein- oder zweiwertigen geradkettigen oder verzweigten Rest der FormeIn (CnH2n.i.q. 
y)(COOR^)y Oder (CnH2n.i^.y)(S03R^)y bedeutet, wobei B\ n und a wie zuvor definiert sind und y fOr 0, 1 oder i 

steht; 

r3 jeweils unabhangig C^4.Alkyl, -NHg. -COOH, .SO3H. -OSO3H. -0P0(0H)2, -P0(0H)2, -0P(0H)2. -0PO(O- 
)OCH2-CH2-N*(CH3)3, -PO(0-)0-CH2-CH2-N*(CH3)3. -OP{0-)OCH2-CH2 -N+(CH3)3 oder ein Salz. insbesondere 
25 ein Alkalisalz. der genannten sauren Gruppen bedeutet; 
b fQr 1,2. Oder 3 steht; 
c fur 0,1,2, Oder 3 steht; und 
dfQrO, 1,2, Oder 3 steht; 

mit der MaBgabe. daS b + £ + d 6, vorteilhaft ^4 ist. 

so 

NatQrIich kOnnen auch bellebige Mischungen von Vinylmonomeren der allgemeinen FormeIn II, III und IVfOr das 
erfindungsgemaBe Verfahren eingesetzt werden. 

Andere geeignete Vinylmonomere sind der Formel I enteprechende Schwefelsauren und deren Salze; Sulfonsau- 
ren und deren Salze; Phosphonsfluren und deren saure oder neutrale Salze, saure Phosphonsaureester und deren 
35 Salze; Phosphorsauren und deren saure oder neutrale Salze, saure PhosphorsSureester und deren Salze; sowie Phos- 
phorigsauren und deren saure oder neutrale Salze, deren saure Ester und deren Salze. Auch diese Monomeren kOn- 
nen im Qemisch untereinander und/oder mit den Monomeren der allgemeinen FormeIn II, III und IV fQr das 
erfindungsgemaBe Verfahren venvendet werderi. 

SchlieBlich seien noch 1 bis 3-wertige (oder -basische) Phenole sowie deren Salze, die der Formel I entsprechen. 
40 als geeignete Vinylmonomere envahnt. Auch sie werden. gegebenenfalls im Gemisch untereinander und/oder mit den 
zuvor enwahnten Vinylmonomeren eingesetzt. 

FQr das erfindungsgemaBe Verfahren hat sich eine Kombination aus Vinylmonomeren 1 bewahrt die zu Beschich- 
tungen fQhrt, welche einerseits Carboxyl- und/oder Carboxylatgruppen und andererseits Sulfonsaure- und/oder Sulfo- 
natgruppen aufweisen. Es gibt unter dem Aspekt der Vertraglichkett hinsichtlich der genannten Gruppen drei mOgliche 
4$ Zweierkombinationen. namlich Carboxyl- und Suffonsauregruppen, Carboxyl- und Sulfonatgi-uppen sowie Carboxyiat- 
und Sulfonatgruppen, weiterhin zwei Dreierkombinationen, namlich Carboxyl-. Carboxylat- und Sulfonatgmppen sowie 
Carboxyl-, Sulfosaure- und Sulfonatgruppen. Alle diese Kombinationen charakterisieren brauchbare AusfOhrungsfor- 
men des erfindungsgemaBen Verfahrens. 

In der genannten Kombination kann das molare Verhaitnis von Carboxyl- und/oder Carboxylatgruppen zu Sulfon- 
so saure- und/oder Sulfonatgruppen in der Beschichtung in weiten Grenzen schwanken. Besonders ausgepragte zellpro- 
liferationsinhlbierende Eigenschaften werden erzielt, wenn das genannte Verhaitnis 02 bis 3, vorteilhaft 0.4 bis 3 pnd 
insbesondere 0.4 bis 2 belragt Die beschlchteten Oberfiachen zeigen in bemerkenswerter Weise bakterienabwei- 
sende. aber zellproIlferationsf6rdernde Eigenschaften, wenn das besagte molare Vertiaitnis 2 bis 10, vorteilhaft 3 bis 
10 und insbesondere 3 bis 5 betragt. ZellproliferationsfOrdernd im Sinne der Erfindung ist eine Beschichtung dann, 
ss wenn die Haflung und Vermehrung von Saugetierzellen durch die Beschichtung im Vergleich zu der unbeschichteten 
Oberfiache verbessert oder jedenfalls weniger stark beeintrachtigt wird als die Haftung und Vermehrung von Baklerien. 

Von den geeigneten Monomeren der allgemeinen Formel I, die eine oder mehrere gleiche oder verschledene 
Reste A im MolekQI enthalten, seien beispietsweise genannt; 
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AcrylsSure. Natrlumacrylat, 4-Vinylsallcylsaure, ItaconsSure, Vinylessigsaure. Zimts§ure, 4-Vinylbenzoesaure, 2- Vinyl- 
benzoesaure, Sorbinsaure. Kaffeesaure, Maieinsaure, Methylmaleinsaure, Crotonsaure, Isocrotonsaure, Fumarsaure. 
Methylfumarsaure. Dimethylfamarsaure. Dihydroxymaleinsaure. Allylessigsaure; Allyischwetelsaure. Allylsulfonsaure, 
Methallylschwefelsaure, Methallylsulfonsaure, NatriumallylsuHat, Natriumallylsulfonat, Natriummethallylsulfet Natrium- 

5 methallylsuHonat, Natriumvinylsulfonat, Vinylsulfonsaure, 4-Vinylbenzolsulfonsaure, 2- Oder 4-Styrolsuffonsaure. 
Natrium-2- oder 4-styrolsulfonat. Natriumvinyltoluolsulfonat; Buten-{2)-dio!-(1,4)-diphosphat, Buten-(2)-diol-(1,4)- 
diphosphonat, die Dinatrlumsaize des Diphosphate bzw. DIphosphonats. 2-Vlnylphenol, 2-Allylhydrochinon. 4-Vinylre- 
sorcin. m-Hydroxystyrol. o-HydroxystyroI, p-HydroxystyroI, Carboxyl-vinylbenzolsulfonsaure. 

Bel einer weiteren AusfOhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens verwendet man ale Monomer 1 eine 

10 Mischung aus Monomeren der aligemeinen Formein V und VI 



75 



20 



CRl=CHRi 

I2 CRi==CHR5 

(H—i— R3^R4)^ (V) und 1^2 (VI) 

H_i-^3_R4 • ioOR6 



In den Formein 1 und II bedeuten 

25 

R'' Wasserstoff Oder den Methylrest,. ' 

einen zwelwertigen.organischen Rest, vorzugsweise einen aiiphatischen, cycloaliphatischen Oder aromati- 
schen Kbhienwasserstoffrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, oder eine C-G-Einfachbindung. 
R^-O-oder-NH-. 
30 R^ Wasserstoff oder den Rest -SOs'Na*, 

r5 Wasserstoff, den Methylrest oder den Rest -R2-C00'Na+ 
r6 Wasserstoff Oder Na und 
n 4 Oder 5; 

35 mit der MaBgabe, daB mindestens einer der Substituenten R^ ein Rest -SQs'Na* ist. 
In bevorzugten Monomeren V und VI bedeutet 

R'^ Wasserstoff, 

r2 einen Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Phenylenrest oder eine C-C-Einfachbindung. 
40 r3 -O- Oder -NH-, 

R^ Wasserstoff oder den Rest -SOa'Na*. 
rS Wasserstoff Oder den Rest -R^-COOW , 
r3 Wasserstoff Oder Na und steht 
nfQr4. 

45 

Die Monomeren V enthalten modifizierte Zucken-este, vorzugsweise von Pentosen und insbesondere von Arabi- 
nose. Die Zuckeneste enthalten mindestens einen der Reste -O-SOa'Na* (0-Sulfat) oder -NH-SOa'Na* (N-SuHat), 
bevorzugt benachbart zu dem Rest R^. Sle weisen vorzugsweise 1 bis 4 dieser Reste auf. in einem Zucl<errest kSnnen 
0-Sulfat- und N-Sulfatreste gleichzeitig vorllegen, wobei dann der N-Sulfatrest bevorzugt benachbart zum Rest R^ 

so positioniert Ist. Alternativ kann der Zuckerrest aber auch ausschlieBlich eine Art dieser Reste enthalten, z.B. nur O-Sul- 
fatreste. Jede der genannten Spezies (nur 0-SuIfat enthaltende sowie N-Sulfat-haltige Reste) ist fOr sich allein oder 
zusammen mit der anderen Spezies als Monomer V geeignet Das Mischungsverhaitnis betragt also 0:100 bis 100:0. 

Das Mengenverhaitnis, in dem die Monomeren V und VI eingesetzt werden kann, in weiten Grenzen schwanken. 
So kann das Molverhahnis der N-Sulfat- und/oder 0-Sulfatgruppen des Monomers V zu den Carboxyl- und/oder Car- 

55 boxyiatgruppen des Monomers Vi bespielswveise 1:100 bis 100:1 betragen. Bevorzugte Molverhaitnisse liegen zwi- 
schen 120 und 20:1. 

Die Herstellung der Monomeren V ist in der deulschen Patentanmeldung 197 20 369.8 (O.Z. 5195) im einzelnen 
beschrieben. 
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Bel den Monomeren VI handelt es sich um bekannte und gut zugSngliche Stoffe, die die fCir die h^arinanaloge 
Wirkung erforderllchen Carboxyl- oder Carboxyiatgruppen beisteuern. Geeignete Monomere VI haben eine olefinische 
Doppelbindung und eine oder zwei Carboxyl- bzw. Carboxylatfunktlonen oder Funktionen, die In Carboxyl- bzw. Car- 
boxylatfunklionen umgewandelt werden kGnnen. wie Carbonester-, Carbonamid- oder Carbonsaureanhydridgruppen. 
5 Als Gegenionen zur Carboxylatfunkdon dienen Natriumionen. Beispiele fOr geeignete Monomere VI sind die Sauren 
(Meth)acryls6ure, CrotonsSure. A-VinylbenzoesSure. MaleinsSure, Fumarsfiure, ItaconsSure, VinylessigsSure. Zlmt- 
saure, CrotonsSure, Isocrotonsfture, MethylmaleinsSure, Dimethylfumarsaure. Methylfumarsaure, Dlhydroxymalein- 
s&ure. Aiiylessigsaure sowie deren Natriumsaize. 

10 4.2 Andere Vmylmonomere 

NatOrlich ist es auch mfigllch, anstelle oder neben Vinyimonomeren I andere Vinylnnonomere einzusetzen, deren 
fu'nktionelle Gruppen nach der Pfropfpolymerisation verandert>werden. So kann n^an 2.B, Carbonamidgruppen nach- 
traglich durch Hydrolyse in saurem Medium in Carboxylgnjppen umwandeln. Weiterhin kann man Carbonester- und 
75 Sulfonsfiureestergruppen durch Hydrolyse in alkalischem Medium in Carboxylat- bzw. Sulfonatgruppen QberfOhren. 
Beispiele fOr andere Vinylmonomere mit in Gruppen A umwandelbaren funktionellen Gruppen sind die Ester. Amide 
und Nitrile der unter 4.1 beispieihaft aufgefOhrten SSuren, insbesondere mit Alkanolen mit 1 bis 8 Kbhlenstoffatomen. 
sowie Acrylnitril und Methacrylnitril. 

Weiterhin kann man auch Vinylmonomere mltvenA^enden^ die keine Gruppen A und keine in Gruppen A umwandel- 
20 bare Gruppen enthalten, also hinsichtlich der biologischen Wirkung neutral oder alienfalls schwach wirksam sind. Dazu 
gehOren z.B. Vinylester, wie Vinylacetat und Vinylpropionat; Vinylketone, wie Vinylethylketon; Oiefine, wie 1-Buten, 1- 
Hexenund 1-Octen; Vinylaromaten, wie Styrol, Vinytoluoi und Divinylbenzol; und Vinylsiloxane. 

Die anderen Monomeren kOnnen sogar In ubenwiegender Menge vorhanden sein. z.B. bis zu 90 mol% ausmachen. 

25 2. Vernetzende Vinylmonomere (Vernetzer) 

Die vernetzenden Vinyimonomeren weisen mindestens 2. gegebenenfalls 3 oder 4 olefinische Doppelbindungen 
auf. Ihre Mitvenwendung fOhrt einerseits zu dickeren und deiaminationsstabileren Schichten und setzt andererseits die 
Bakterienadhasion und -vermehrung unter sonst gleichen Bedingungen noch einma! erheblich herab. Vernetzer mit 3 

30 Oder 4 olsfinischen Gruppen sind insoweit deutlich wirksamer ats Diolefine. Diese fQhren zu zweldimensionalen Netz- 
werken. wahrend die bevorzugten hGherfunktionellen Vinyimonomeren dreidimenslonale Netzwerke ergeben. NatOrlich 
kann man auch mit zwei oder mehr verschiedenen Vernetzern arbeiten. 

Wie bereits erwahnt. kann das vernetzende Vinylmonomer selbst Gruppen A enthalten. Ist dann also ein Vinylmo- 
nomer I und tragt zur Bioaktivltat der Beschichtung bei. Es kann aber auch in Gruppen A unwandelbare Funktionaiitat 

3B enthalten oder frei von funktionellen Gruppen sein. Die Mitvenvendung insbesondere von Vernetzern mit 3 oder 4 ole- 
finlschen Doppelbindungen empfiehit sich auch dann. wenn ein Vinylmonomer I mit 2 olefinischen Doppelbindungen 
zur Pfropfung eingesetzt wind. 

ZweckmaBig enthalten die vernetzenden Vinyimonomeren hydrophile Gruppen, z.B. Hydroxylgruppen und/oder 
Alkylenoxidgruppen, und sind dann gleichzeitig hydrophile und vernetzende Vinylmonomere. Wenn man den Vernetzer 

40 der Lflsung des Makroinitiators zur Behandlung des Substrats zusetzt, wendet man ihn zweckmaBige in Mengen von 
0,01 bis 300 Molprozent. vorteilhatt von 1 0 bis 1 50 Molprozent an, bezogen auf die Peroxygruppen des Makroinitiators. 
Wenn man den Vernetzer zusammen mit den monooiefinisch ungesattigten Vinyimonomeren I anwendet. setzt man ihn 
zweckmaSig in Mengen von 0,1 bis 50 Molprozent, vorteilhatt von 1 bis 20 Molprozent ein, bezogen auf die monooiefi- 
nisch ungesattigten Vinyimonomeren 1. • • 

45. Geeignete vernetzende Vinylmonomere sind z.B. niedere Diolefine. wie 1 .3-Butadien und Isopren; (Meth)acrylsau- 
rederivate, wie Methylenbisacrylamid (MBAA). Ethylenglykbldimethacrylat (EGDMA). Diethylenglykoldimethacrylat. 
Ethylenglykoldiacrylat (EGDA). Diethylenglykoldiacrylat (DEGDA), Tetraethylenglykoldiacrylat oder -methacrylat. 
Polyethylenglykol-400-diacryiat, Polyethylenglykol-600-diacrylat, Polyethylenglykol-IOOO-diacrylat, Trimethyiolpropan- 
triacrylat. Trimethylolpropantrimethacrylat und Pentaerythrittetraacrylat Polyvinylether, wie Diethylenglykoldivinylether, 

50 PoIyethylenglykDl-300-divinylether, Polyethylenglykol-1500-divinylether, PolyethyIenglykol-6000-divinylether. Cyclohe- 
xan-1 ,4-dimethanoldivi-nylether, 1 ,4-Hexandioldivinylether, Glycerin-12E0-trivinyiether und Pentaerythrit-64EO-tetra- 
vinylether; Kohlenhydratderivate, wie acryioyiierte Hydroxypropylzellulose mit mehr als einer Acryloylgruppe pro 
MolekQI; und Allylverbindungen, wie Allycinnamat, Tetraethylenglykoldiallylelher und Pentaerythrittetraallylether. 

55 3. Die Substratmaterlalien 

Als Substratmaterialien eignen sich besonders allepolymeren Kunststoffe, wie Polyurethane, Polyamide, Polyester 
und -ether, Polyetherblockamide, Polystyrol, Polyvinylchlorid, Polycarbonate, Polyorganosiloxane, Polyolefine. Polysul- 
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fone. Poiyisopren. PblyChioropren. Polytetrafluorethylen (PTFE), entsprechende Copolymere und Blends sowie natQr- 
liche und synthetische Kautschuke. mlt oder ohne strahlungssensitive Qruppen. Das erf indungsgemftBe Verfahren idBt 
sich auch auf Oberf Iftchen von lacWerten oder anderweitig mlt Kunststoff beschichteten Metal!-, Glas- oder Holzkfirpem 
anwenden. 

Die polymeren Substrate kfinnen mannigfache Fornnen aufweisen, beispielsiveise als Flatten, Foliea Hohre oder 
Schlduche vorlregen, je nach der b^eabsichtigteri Verwendung des betreffenden Erzeugnisses. 

3. DerlMakroinltiator 

Geeignete Makroinltiatoren enthalten In Seflenketten photolytisch oder thermisch aktivierbare, Radrkale bildende 
Qruppen, beispielsweise Peroxid-, Hydroperoxid-, Pereister- oder Azogruppen. Ihre Synthese erfolgt beispielswelse 
durch polymeranaloge Reaktlon von Carboxylgruppen-haltigen Polymeren mit Peroxyalkoholen oder mlt Wasserstoff- 
peroxid und anschlleBend mit Carbonsaurechioriden. Eine andere Synthese geht von Hydroxylgruppen-haltigen Poly- 
meren aus. die mit Hydrazin umgesetzt und anschlleBend zur Azoverbindung oxidiert werden. Als Polymere eignen 
sich besonders solche, die aus Monomeren hergestellt werden, welche einerseits funktionelle Qruppen enthalten, die 
eine Anblndung an oder eine Umwandlung in eine photolytisch oder thermisch aktivierbare, Radikale bildende Gruppe 
gestatten und welche anderersetts homo- oder copolymerisierbar, homo- oder cokondensierbar oder homo- oder coad- 
dlerbar sind. Bevorzugte Polymere sind die durch Polymerisation oder Copolymerlsation erhaitlichen Polymeren oder 
Copolymeren mit KohlenstoffgerQst. Wenn Comonomere mltverwendet werden. kGnnen die Copolymeren Blockcopo- 
lymere oder Copolymere mit statistischer oder alternierender Abfolge der Monomeren seln. 

2u den geeigneten polymeHsieibaren Monomeren zShlen soiche mit Hydroxylgruppen, wie Hydroxyal- 
kyl(meth)acrylate, z.B. Hydroxyethylmethacrylat, S-Hydroxypropylacrylat, S-Hydroxypropylmethacryiat oder 4-Hydroxy- 
butylacrylat; 2-Hydroxy5tyrol, 3-HydroxystyroI, 4-Hy-droxystyrol, 4-Vinylresorcin. Allylalkohol, 2,3-Butadlen-1-ol, 2- 
Buten-1,4-diol, 2-Buten-1-ol und S-Methallylalkohol, Weiterhin geeignet sind Monomers mit Carboxylgruppen. wie 
Acrylsaure, Methacrylsfiure, MaleinsSure, Dihydroxymaleinsaure. FumarsSure und 4-VinyIbenzoesaure; mi Epoxy- 
Qruppen, wie GlyGidyl(meth)acrylat; mlt Anhydridgruppen, wie Maleinsaureanhydrid; oder mit Imldgruppen, wie Mal- 
einsdureimid. 

4. BehandJung des polymeren Substrats mlt dem Makrolnftiator 

Zunachst wird der Makroinifiator. gegebenenfalls zusammen mit einem Vernetzer, In einem organischen Lesemlttel 
geldst Geeignete LGsemitte! sind z.B. Alkohole, wie Methanol. Ethanoi, Propanol und Isopropanol; Ether, wie Diethy- 
lether, Tetrahydrofuran und Dioxan; Ester, wie Ethylacetat; Ketone, wie Aceton, Methylethylketon und Cyclohexanon; 
Kohlenwasserstoffe, wie Pentan. Hexan, Cyclohexan. Testbenzin, Benzol. Toluol der Xylol; CarbonsSuren, wie Amel- 
sensaure und Essigsaure; halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlprmefrian, Trichlormethan und Tetrachlormethan; 
Oder stark poiare L6semitte!, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid und Dimethyisulfoxid, Selbstverstandlich kann 
- man auch homogene Gemlsche aus zwel oder mehr der genannten L6semittel einsetzen. Das LOsemittel sollte einer- 
seits nach der Behandlung des Substrats m6glichst rasch verdampfen, aber auch das Substrat anquellen. urn ein Eln- 
dringen des Makroinitiators In die (oder eine "Legierung" mit der) Struktur des Substrats zu ermOglichen. Ein gOnstlges 
L6semittel fOr eine gegebene Komblnafion von Makrolnitiator und polymerem Substrat laBt sich durch orlentierende 
Versuche unschwer ermrtteln. 

Die Konzentration des Makroinitiators in der LOsung betragt zweckmaBig 0.5 bis 60 Gew.-%, insbesondere 1 bis 
10 Gew.-%, Die Konzentration des gegebenenfalls mitvenri^endeten Venetzers liegt im allgemeinen in denselben Berei- 
chen. Die letztgenannten Konzentratlonen haben sich in der Praxis besonders bewahrt und ergeben im allgemeinen in 
einem Durchgang zusammenhangende, das Substrat vollstandig bedeckende Schichten aus dem Makroinitiator und 
gegebenenfalls einem. Vernetzer mit Schichtdicken im nm-Bereich. Das Substrat wird mit der Ldsung z.B. durch Tau- 
chen. Streichen oder BesprQhen behandeit und anschlleBend getrocknet, je nach LOsemittel und thermischer Empfind- 
lichkeit des Makroinitiators bei Raumlemperatur oder leicht erhOhter Temperatur mit oder ohne Vafoium. 

5. Beschichtung mlt Vlnylmonomeren 
5.1 Thenmlsc^e Pfropfung 

Auf das mit dem Makroinitiator behandelte Polymersubstrat wird das Vinytmonomer oder werden die Vlnylmono- 
meren, gegebenenfalls zusammen n^ einem Vernetzer, aufgebracht zweckmasig in gelOster Form, und wiederum z.B. 
durch Tauchen. Streichen oder SprOhen. Das Monomer-besichichtete Substrat wird dann. je nach Makroinitiator, unter 
AusschluB von Luftsauerstoff auf. 30 bis lOC'C. insbesoridere auf 50 bis SO'C erhitzt. wodurch die Pfrc^dlymerisation 
ausgeldst wird. Alternativ kann man das Substrat mit dem Makroinitiator auch in das/die Vinylmonomer(en) bzw. in des- 
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sen/deren Ldsung eintauchen und im getauchten Zustand auf die genannten Tenperaturen erhrtzen. Geeignete L6se- 
mittel sind, je nach dem Vinylmonomer, z.B. Wasser oder wSBiige AlkDholgemische, doch and auch andere LOsemittel 
Oder Lfissmittelgemische venvendbar, sofem sie ein ausreichendes LOsevermCJgen fOr das Vinylmonomer und gege- 
benenfaiis den Vemetzer besitzen, Je nach L6slichkeit der Monomeren und nach gewOnschter Schlchtdicke kdnnan die 
5 Konzentratlonen der Vinylmonomeren und gegebenenfalls der Vernetzer in der LOsung zusammen 0, 1 bis 40 Qew. 
vorzugsweise 1 bis 1 0 Gew, -% betragen. Die letztgenannten J^nzentratlonen haben sich besonders bewihrt und erge- 
ben im allgemeinen in einem Durchgang zusammenhdngende, den l\^akroinitiatDr volistSndig bedeckende Schichten. 

5.2 Photoinltiierte Pfropf ung 

10 

Ate Varlante zur thermischen Pfropfung der Vinylmonomeren ist auch eine photoinitiierte Pf ropfung mOglich. Dazu 
warden die Vinylmonomeren, gegebenenfalls zusammen mit einem Vernetzer, auf das mit dem Makroinltiator behan- 
delte. Substrat aufgebracht, wie beschrieben. und die beschichteten Substrate werden dann bestrahlt. Alternativ kOn- 
nen die Substrate auch im getauchten Zustand bestrahlt werden. 

16 Die Temperaturen wahrend der Bestrahlung betragen in beiden Fallen zweckmaBig 20 bis SO^C. 

Die Bestrahlung erfbigt zweckmdSlg mit Strahlen Im kurzwelligen Segment des sichtbaren oder oder im langwelfl- 
gen Segment des UV-Bereiches der elektromagnetischen Strahlung. Gut geeignet sind Strahlen mit Wellenlfingen von 
260 bis 500 nm, vorzugsweise von 290 bis 320 nm. Strahlen im genannten Welieniangenbereich sind relativ weicti und 
selektiv bezOglich der Polymerisation, greifen also weder das Substratpolymer noch das GerQst des Makroinitiators an, 

20 Besonders geeignete Strahiungsqueiien sind Exclmer-UV-Strahler (Fa. Heraeus. D-63801 Kleinostheim) mit kontinuier- 
licher Strahiung, z.B. mit XeCI oder XeF als Strahlermedlum. Im Prinzip sind auch Quecksilberdampflampen mit brei- 
tem UV-Spektrum und Strahlungsanteilen im sichtbaren bzw. im obengenannten Bereich brauchbar. Die 
Expositionszeiten betragen im allgemeinen 10 Sekunden bis 20 Minuten, vorzugsweise 2 bis 15 Minuten bei Strah- 
lungsintensitaten im Bereich von 30 bis 200.mW/cm^. 

2S Bisweilen ist es zweckmdBig die beschriebenen Arbeitsschrltte einschlieBlich der Behandiung mit dem Makroinitia- 
tor zu wiederhoien. um mittels einer solchen Mehrschichttechnik eine hermetisch geschiossene und/oder dickere 
Beschichtung sicherzustellen. 

6. Verwendung der beschichteten Substrate 

30 

Das erfindungsgemSBe Verfahren gestattet die genaue Einstellung von Molverhaitnissen verschiedener f unklionel- 
ler Gruppen. die zur Inhibierung der BakterienadhSsion und/oder -ausbreitung sowie fQr das gewOnschte Verhatten der 
Oberfteche bezuglich der Zellproliferation optimal sind oder zu einer verbesserten Blutvertraglichkeit fuhren. Erzeug- 
nlsse mit erfindungsgemaiB beschlchteter Oberfl§che eigen sich zur Verwendung im medizinischen oder biotechnl- 

35 schen oder im Hygienebereich. Solche Erzeugnisse sind z.B. Folien, SchlSuche, Rohrleitungen. TQrgriffe und 
Toilettensitze. Speziell ausdem medizinischen Bereich seien Katheter, Implantate (wie Herzklappen und Stents), Blut- 
beutel, Wundverbande, Schlfiuche (z.B. fDr Drainagen). Membranen und Kontaktiinsen genannt. 

Zur weiteren ErlSuterung der vorliegenden Erfindung werden die folgenden Beispiele gegeben. Die darin venven- 
deten Vinylmonomeren sind stellvertretend fur eine Vielzahl anderer unter die aiigemeinen Fonnein I bis VI failenden 

40 geeigneten Verbindungen. 
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ielsBifilfi 

Eingesetzte Polymersubstnrte 

label le la - Folien 



Nunimer 


Polymer 


Name, Quelle 


Herstellung 


Fl 


Polyamid 12 


VESTAMID. HULS AG 


Extrudieren 


F2 


Polystyrol 


VESTYRON. HULS AG 


Pressen 


F3 


Polyurethan 


PELLETHANE 2363- A. DOW 
CHEMICAL COMPANY 


Extrudieren 


F4 


Polyetherblockamid 


VESTAMID. HOLS AG,. 


Extrudieren 


F5 


Polyethylen 


VESTOLEN A. VESTOLEM GmbH 


Extrudieren 


F6 


Polypropyl en 


VESTOLEN p. VESTOLEN GmbH 


Extrudieren 


F7 


Polyorganosiloxan 


NG 37-52. SILICON GmbH: . 

D-01612 Ndnchritz 


Rakeln 


F8 


PVC 


VESTOLIT P + DEHP. 
VESTOLIT GmbH 


Brabandern 


F9 


PTFE . 


HOSTAFLON. HOECHST AG 


Extrudieren 


FIO 


Polyurethan 


TECOFLEX. THERMEDIX 


Extrudieren 



Tabelle lb - Schlauche 



Nummer 


Polymer 


Name. Quelle 


Herstellung 


Schl 


Polyethylen 


VESTOLEN A. VESTOLEM GmbH 


Extrudieren 


Sch2 


Polyetherblockamid 


PEBAX 5533. ATOCHEM S.A. 


Extrudieren 


Sch3 


Polyamid 


VESTAMID. HOLS AG 


Extrudieren 


Sch4 


Polyurethan . 


TECOFLEX, "mERMEDIX GmbH 


Extrudieren 


Sch5 


Polyethylen 


PELLETHANE. 2563- A. 
DOW CHEMICAL CO. 


Extrudieren 



Die verwendeten Makroinitiatoren 

Als Makroinrtiatoren warden Polymere mrt Peroxyestergruppen verwendet. Sie werden ais 5 gew.%-igB LOsungen 
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in den in Tabeiie 2 angegebenen Ldsemittein angewandt. 



Tabelle 2: Makroinitiatoren 



Makroinitiator- 
bezei chnung 


Copolymer aus 


Perester- 

n ft K 3 1 ^ 

geria 1 1 


Polymerisa- 

L 1 Qnsgrau 


LGsemittel 


Ml 


Propen- 
Ma1eins§urei 


10.8 % 


140 


Isopropanol/ 

Ace Lon OU . 1 


M2 


a- Methyl styrol 
Maleinsaurei 


15.1 % 


270 


THF/Aceton/ 
H2O: 1:1:4 


M3 


Ethen- 

MaleinsSurei 


15,3 % 


95 


1 -Propane!/ 

H2O/THF 

5:5:1 


M4 


Propen- 
Maleinsaurei 


20.3 % 


120 


i -Propanol / 
Aceton; 30:1 


M5 


Ethen- 

AcrylsSure 

(4:1)2 


20.0 * 


140 


inr/Aceion 
3:1 


M6 


Viny 1 ether- 
Maleinsaure- 
anhydrid^ . 


AC l\ V 

4b. U * 




Unr 


M7 


Ethen- 

Maleinsaure- 
anhydrid2 


53.0 2 


260 


n-Propanol/ 

ntJ\, lU.l 


M8 


Styrol - 
Arrvl ^Surp 

(4:1)1 


19.0 % 


130 


i -Propanol/ 
Aceton 30:1 


M9 


Ethen-Malein- 
saure. umges. 
m. Heptadecyl- 
succinimid 


2\% 


190 


D.ioxan 


MIO 


a-Octadecen- 
Maleinsaure- 
anhydrid 


17,0 % 


220 


i -Propanol 
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• Tabelle 2: Makroinitiatoren (Fortsetzung) 



Mil 


a-Dodecen- 

Maleinsaure- 

anhydrid 


15.0 % 


170 


i-Propanol/ 
Aceton 20:1 


M12 


C2n-a-01efin- 

Maleinsaure- 
anhydri d 


21% 


190 


Ethanol 



1) aus DE 40 34 901 2) aus DE-OS 22 42 818 



Die verwendeten Vinylmonomeren 

Von den in Tabelle 3 aufgefuhrten Monomeren wurden jewells (a) 5 gew.-%ige wa3rige L6sungen, (b) 5 gew.-%ige 
Isopropanol-Lfisungen oder (c) 5 gew.-%ige Aceton/THF/Wasser(4:4:1)-L6sungen hergestellt. 
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Tabelle 3 • Vinyl monoraere einschlieBlich Vernetzer 



Losungsbezeichnung 


Vinyl monomer 


VI 


Natriumstyrolsulfonat 


V2 . 


Acrylsaure 


V3 


Hyd roxyethy 1 metha cry 1 at 


V4 


Hydroxyethyl acryl at 


V5 


Natri ummethall yl sul f at 


V6 


Maleinsaure 


V7 


Natriumvinylsulfonat 


V8 


Zuckerderivat P 


V9 - 


Zuckerderi vat II^ 


VIO 


Acryl nitril 


vii 


Acryl amid 


V12 


Pentaerythri ttri al lyl ether3 


V13 


Pentaerythrittetraacrylat^ 


V14 


Polyethylenglykol(1000>-dimethacrylat3 


V15 


Di ethyl englykolmethacryl at 
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Tabelle 3 (Fortsetzung) 



V16 


' Natrium-4-vinylbenzoat 


V17 • 


Ethyl engl ykol di methacryl at3 



1 0-sulfat1e"rtes l-Hydro)^-l-desoxy-l-(4-vinylphenyl)-D-gluco(D-man- 
no)-pentitol als Natriumsalz (gemaB deutscher Patentanmeldung 

197 20 369.8 (O.Z. 5195)) 

IS . 

2 und 0-sulfatiertes l-Aniino-l-desoxy-l-.(4-vinylphenyl)-D-gluco- 
(D-nianno)-pentitol als Natriumsalz (gemaB deutscher Patentanmeldung 

^ 197 20 369.8 (O.Z. 5195)) 

3 zugleich Vernetzer 

25 ' 



Beschichtungsverfahren 

30 

Nach Fixierung des Makroinltiators und gegebenenfalls eines Vernetzers durch Tauchen in dessen bzw. deren 
LOsung und Trocknen an der Luft oder im Trockenschrank bei SO^'C werden die Vinylmonomeren. gegebenenfalls 
zusammen mit einem Vernetzer, auf die Makroinitiatorschicht auf die in Tabelle 6 angegebene Weise aufgebracht und 
gehartet 

35 



Tabelle 4 - Beschichtungsverfahren fur Vinyl monomere 



Beschi chtungskennzel Chen 


Beschichtungsverfahren 


BVl 


Tauchen 


BV2 


Spruhen 


BV3 


Streichen 


BV4 


in getauchtem Zustand fixieren 



SO 



Bestimmung der bakterienabweisenden Eigenschaften 

65 

Die PrQfung auf AdhSsion von Baklerien kann mit verschiedenen Stammen vorgenonfimen werden. Hierzu eignen 
sich b^onders die in Tabelle 5 aufgefOhrten Baklerien. da sie in Winischen isolaten von infizierten Kathetern hSirfig 
vorkonvneni 
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Tabelle 5 • BakterienstSmme zur Messung 
der primaren Adhasion 





Stamm 


Bl 


Staphylococcus aureus 


B2 


Staphylococcus epldermidis ' 


B3 


Escherichia coli 


84 


Klebsiella pneumoniae 



20 Das Verfahren zur Bestimmung der primaren Adhasion (also unabhangig von spaterer Vermehrung) dieser Bakte- 
rlenstamme wird beispielhaft fOr Klebsiella pneumoniae in der Folge beschrieben. Die primdre Adhflsion der anderen 
Stamme (B1 bis 83} wurde analog bestimmt. 

Bestimmung der primSren Bakterienadhdsion unter statischen Bedingungen 

2B 

Eine Ober-Nacht-Kultur des Bakterienstammes Klebsiella pneumoniae in Hefeextrakt-Peplon-GIukose-Nahrme- 
dium (1% + 1% + 1%) wlrd abzentrifugiert und in Phosphat-gepufferter Saline (=PBS: 0.05m KH2PO4. pH 7,2 + 0,9 % 
NaCI) wieder aufgenommen. Man verdQnnt mit PBS-Puffer auf ein Zelltonzentration von 10® Zellen/ml. Die suspendier- 
ten Baklerien werclen mil dem zu untersuchenden FolienstQck fOr 3h in BerOhrung gebracht. Dazu werden doppelseltig 

30 ' beschichtete kreisffirmige Folienstucke mIt einem Durchmesser von 1 ,6 cm (=4,02 cm^) auf eine Prapariernadel 
gesteckt und mit der Zellsuspension geschOttelt Einseitig beschichtete Folien werden in Form einer runden. ebenen 
Schetoe von 4,5 cm Durchmesser und mft eiher StOtzmembran aus 2-3 cm dickem Weich-PVC in eine Membranfilter- 
apparatur eingespannt Auf die nach oben zeigende Seite mit der zu prOfenden Beschichtung wird die Zellsuspension 
aufgegeben und 3h geschOttelt Die Membranfilterapparatur mu& dicht sein, d.h. es darf keine Zellsuspension durch 

35 undichte Zellen ausflieGen. 

Nach Ablaut der Kbntaktzeit wird die Bakterlensuspension mit einer Wasserstrahlpumpe abgesaugt. und.die Foli- 
enstOcke werden zum Waschen mit 20 ml steriler PBS-LOsung in einem 100 ml Becherglas 2 min geschOttelt. Das Foli- 
enstOck wird nochmals in sterile PBS-L6sung eingetaucht und dann in 10 ml erhltztem TRIS/EDTA (0,1M Tris- 
hydroxyethylaminomethan. 4 mM Ethylendiamintetraessigsaure. mit HCI auf pH 7,8 eingestellt) fOr 2 min im siedenden 

40 Wasserbad extrahlert 

Mit der ExtraktionslGsung werden Weine Eppendorf-Cups befullt und sofort bis zur Bioiumineszenz-Bestimmung 
des extrahierten Adenosintriphosphats (ATP) bei -20°C eingefroren. Die Bestimmung wlrd wie fblgt ausgefOhrt: In ein 
transparentes Rdhrchen aus Polycarbonat wird 100 |xi Reagentienmix (Biolumineszenz-Test CLS 11. Fa. BOEHRINGER 
MANNHEIM GmbH) gegeben, und fiber elnen Zeitraum von 10 sec werden in einem Lichtimpuls-MeBgerat LUN/IAT 

45 LB9501 (Laboratorlen Prof. Berthold GmbH. 75323 Bad Wlldbad. Deutschland) die Uchlimpulse integriert. Dann wind 
eine 100 ul Probe zugegeben und erneut gemessen. Die relativen Uchteinheiten (RLU) werden durch Subtraklion der 
Lichtimpulse im Reagentienmix von der Anzahl der gemessenen Lichtimpulse im kompletten Ansatz erhalten. Dieser 
Wert steht in Relation zu der Anzahl der an der Folie adharierten Bakterien. Der Umrechnungsfaktor zwischen dem 
RLU-Wert und der Bakterienzahl wird bestimmt, indem ein Aliquot von 0,1 ml der Bakterlensuspension mit 10® Zel- 

50 len/ml In 10 ml heiSem TRIS/EDTA extraWert und dann der ATP-Gehalt bestimmt wlrd. 

Ergebnisse 

In der folgenden Tabelle 6 sind die verschiedenen Bedingungen und die Ergebnisse von Insgesamt 20 Versuchen 
55 zusammengestellt 
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Bestlmmung der antlthrombischen Wirksamkelt der im Versuch 5 beschichteten Polyamid 12-Folie 

Die mit der partiellen Thromboplastlnzeit (PTT) gemessene Blutgerinnungszeit wird durch gerinnungshemmende 
Stoffe, wie Heparin, beeinfiuBt Zur Bestimmung der PTT wird Blutplasma mrt einem Kontaktaklivator sowie Phospho- 
lipiden und Calciumionen versetzt, und damit eine Aktivierung der Kontaictaktivatoren ausgelOst sowie die Alctivierung 
des Intrinsischen Gerinnungssystems katalysiert. Bei der praktischen DurchfOhrung des Tests wird Blutplasma mit dem 
Kontaktaktivator (2.B. Kaolin) und Phospholipiden (z.B. Kephalin) versetzt und in Gegenwart der beschichteten PA 12- 
Folie bzw. zum Vergleich einer unbescliichteten PA 12-Folie 3 Mlnuten bei 37"C inkublert. Dann wird Calciumchlorid 
zugesetzt und die Gerinnungszeit (PTT) gemessen. 

Die PTT-Zeit der unbeschichteten PA 12-Folie llegt bei 35 sec. die der nach Versuch 5 beschichteten Foiie bei 60 
sec. Die Werte sind Mitteiwerte aus Messungen mit Blutplasmen von drei Spendern. 

Die Thrombinzelt (T7) ist ein weiteres MaB fOr die gerinnungshemmende WIrkung eines Stoffes. In der Endphase 
der Gerinnung wird aus Fibrinogen das unlCsliche Fibrin, ein weiches Gerinnsel, das sich durch kovalente Quen/erbin- 
dung in hartes Gerinnsel umwandelt Diese Reaklion wird durch Thrombin katalysiert und durch gerinnungshemmende 
Stoffe, wie Heparin, verzfigert. Zur Beslimnrtung der heparinanalogen Wirksamkelt wurde die TZ der beschichteten PA 
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12-Folie mit der TZ der unbeschichtelen PA 12-Folie vergllchen. 72 von Heparin In Abhangigksit von der Dosis vergli- 
chen. 

Die TZ der unbeschichteten PA 12-Folie betrug 21 sec, die der nach Versuch 5 beschichteten PA 12-Folie 26 sec. 
PatentansprQche 

1 . Vertahren zur bioaktiven Beschichtung der Obprf ISche von Substraten, dadurch gekennzeichnet, daB man mlnde- 
stens ein Vinylmonomer der allgemeinen Formel 

R-(A)a, Formel I 

In der 

R einen oleflnisch ungesfittigten organischen Rest mit der Wertlgkelt a bedeutet 

A eine Carboxylgruppe -COOH. Schwefelsfiuregruppe -OSO2OH, SulfonsSuregruppe -SO3H, Phosphorsaure- 
gruppe -0P0(0H)2. Phosphonsauregruppe -P0(0H)2, Phosphorigsauregruppe -0P(0H)2, phenolische 
Hydroxylgruppe oder ein Salz einer der genannten Qruppen bezeichnet und 

a for eine ganze Zahi von 1 bis elnschileBIich 6 steht. 

strahlenlnduziert oderthermisch auf einer Substratoberfiaclne pfropfpolymerisiert, die zuvor mit einem Makroinita- 
tor mit Radikale biidenden Qruppen in Seltenketten des PolymergerQstes behandelt wunde; mit der MaBgabe, daB 
ein Monomer I, in dem A eine Carboxylgruppe -COOH oder ein Salz der Carboxylgruppe bedeutel. entweder min- 
destens einen weiteren Rest A mit etner anderen der fur A genannten Bedeutungen enthSIt oder zusammen mit 
mindestens einem weiteren Monomeren I venwendet wind, in dem A eine andere der fQr A genannten Bedeutungen 
hat * 

2. Verfahren.nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ein vemetzendes Vinylmonomer mitvenwendet, 
das mindestens 2 olelinlsche Doppelbindungen aufweist 

3. Verfahren nach Anspruch i. dadurch gekennzeichnet, daB man ein vernetzendes Vinylmonomer mitventfendet, 
das 3 Oder 4 oiefinische Doppelbindungen aufweist 

4. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man das vernetzende Vinylmonomer 
zusammen mit dem Makroinitiator bei der Behandlung des Substrata anwendet 

5. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man das vernetzende Vinylmonomer. 
gegebenenfalls zusammen mit einem monoolefinisch ungesSttigten Vinylmonomer I, auf das mit dem Makroinitia- 
tor behandelte Substrat aufbringt 

6. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet daB man anstelle von oder neben Vinyimo- 
nomeren 1 andere Vinylmonomere mit f unktionellen Qruppen einsetzt, die nach der Pfropfung in Qruppen A umge- 
wandelt warden. 

7. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet. daB man anstelle von oder neben Vinylmo- 
nomeren 1 andere Vinylmonomere miWenwendet, die keine Qruppen A und keine in Gmppen A unwandelbaren 
Qnjppen enthalten. 

8. Verfahren nach eihem der AnsprOche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, daB die Vinylmonomeren I so gewahK war- 
den, daB die gepfropften Beschichtungen Carboxyl- und/oder Carboxylatgruppen sowie SuHonsfiure- und/oder 
SuHonatgruppen enthalten. 

9. Verfahren nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, daB das molare Verhaitnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
latgruppen zu Sulfonsaure und/oder Sulfonatgruppen 0.2 bis 3 betrftgt. 

1 0. Verfahren nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, daB das molare VerhSItnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
latgruppen zu SutfbnsSure und/oder Sulfbnatgruppen 0,4 bis 3 betr&gt 
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11. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzelchnet, daB das molare Verhfiltnis von Carboxylr und/oder Carbaxy- 
latgruppen ru SuHbnsaure und/oder Sulfonatgruppen 0.4 bis 2 betragt 

12. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet daB das molare Verhaitnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
5 tatgruppen zu SuKonsaure und/oder Sulfonatgruppen 2 bis 1 0 betr&gt. 

13. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gel<ennzeichnet. daB das molare Verhaitnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
iatgruppen zu SulfonSaure und/oder Sulfonatgruppen 3 bis 1 0 betragt 

10 14. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet daB das molare Verhaitnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
latgruppen zu Sulfonsaure und/oder Sulfonatgruppen 3 bis 5 betragt 

15. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet daB das Vlnylmonomer I so gewahlt wird, 
daB die gepfropfte Polymerschicht Phosphorsauregruppen oder Phosphonsauregruppen oder deren Saize oder 

75 Ester enthait. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet daB man die Propfjpolymerlsatlon der 
Vinylmonomeren durch Strahlen im Bereich von 250 bis 500 nm bewirkt. 

20 17. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet daB man die Polymerisation der Mono- 
meren durch UV-Strahlen im Bereich von 290 bis 320 nm bewirkt 

18. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 15, dadurch geiennzeichnel, daB man die Polymerisation thermisch 
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45 



so 



initiiert. 



19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet daB die Temperatur 30 bis lOO^C betragt. 

20. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 1 9, dadurch gekennzeichnet, daB die polymeren Substrate als Plalten. 
Folien, Rohre oder Schiauche vorllegen. 

21 . Erzeugnlsse mit gemSB dem Verfahren eines der Anspruche 1 bis 20 ganz oda* teilweise beschichteter Oberf lache 
zur Venwendung im medizinischen oder biotechnischen oder Im Hygieneberelch. 

22. Erzeugnisse nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB die Erzeugnisse Katheter, Implantate, Blutbeutel, 
35 Wundveibande, Schiauche, Membrahen oder Kbntaktlinsen sind. 

23. Venwendung der Erzeugnisse nach den /^sprQchen 21 und 22 fOr medizinische oder biotechnlsche Zwecke oder 
Im Hygieneberelch. 

40 



SS 



18 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
'd^FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 



□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 



GRAY SCALE DOCUMENTS 



